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ラヅ トのアル コール嗜好性 に対す る遺 伝
形質,食 餌 タンパ ク質及 びア ミノ酸 の影
響 とその メカニズ ムに関す る研究












































脳卒 中の危険因子 としては、高血圧や低 タンパク質食 などがあげられているが、従来か ら、飲酒 ζ麗卒 中の
関連 も指摘 されている。高血圧自然発症ラット(Spo皿taneouslyhyper陀面verats,SHR}からより高血圧 になりやす
く、高頻度で脳卒中を発症するコロニーとして分離された腿卒中易発症(Stroke・pro厩eS服,SHRSP)ラットはヒ ト
の飲酒 と膳卒中の関連 のより良いモ デル動物にな るのではないかと考 え、本章 ではSHRSPを用いてアルコール
嗜好性及びその嗜好性 と食餌中のタンパク質レベルの関連について検討 した。
第1節 ラ ッ トの系統 及 び食餌 中タ ンパ ク質 レベル によるアル コール嗜好牲 の変 化






















































































〔1〕ア ルコール急性投与後 の血 中ア ル コール及 びアセ トァルデ ヒ ド濃度経時変化















プロリン、リジン、スレオニンの3群 もピークは30分後であったが、コントロール群 より低い値を示 した(図








〔2〕長期 ア ル コー ル食 飼 育 ラ ッ トの ア ル コー ル代 謝 に及 ぼ す ア ミノ酸 の 影 響
ラッ トは全て、アルコール と して粉末 アル コールを含む工5%アルコール含宥食 で飼 育 した。 アミノ酸は
100mMの水溶液 とし、飲水 として自由に摂取 させた。コントロールと しての蒸留水群 と、プロリン群、 リジン
群、スレオニン群、アルギニン群の計5群 を設サた。アルコール食で2ヵ 月飼育 したラットのアルコール代謝 、
の状態 を調べるたウに・12時聞紹食後・ユ009体重あた り100皿9のアルコールを経口投与 し・血中アルコール・
アセ トァルデ ヒド濃度を経時的に測定 した。その結果、血中アルコー ル濃度では、4種 のア ミノ酸はいずれも
コントロール群 より低値であった。 また、 リジンでは、アルコール投与30分後の血中アルコール濃度 は特に低
値を示 し、血中か らの消失 も速かった(図13)。また、アルギニン群で も血中アルコール代謝パータンは他のアミ
ノ酸摂取群 と比べ、あ まり変 わらなかった(図13)。血中アセ トァルデ ヒド濃度の経時変化では、プロリン、 リジ
ン、スレオニン3群 がコントロール群 と比較 し、有意 な低値 を示 しているの に対 してアルギニン群 では投与30
分の ピーク値が高 く、3時間以後の血中アセ トアルデヒ ドも多 く残存 していた(図14}。これらの結果 より、アル
コール嗜好性 を高める3種 のアミノ酸、プロリン、リジ ン、スレオニ ンを摂取 していたことによってアルコー
ル投与後 の血中アルコール、アセ トアルデヒド濃度が低 下することが認め られた。一方、アルコール摂取を増
加させ ないア・ルギニンの摂取に しても血 中アルコール濃 度の低下は観 察されるものの 、血中アセ トア ルデヒド
濃度の低下 は全 く見 られ なかった。従って、ア ミノ酸が アルコ」ル嗜好性に変化をもた らす作用機作 として、
血申アセ トアルデヒ ド濃度の代謝速度の変動が一つの因子 となっていることが示唆された。

















方では、ADR活性があま り変わらなかったが、ALDH活性ではコントロール群 より低い値が示 された(図16)。こ
のことはアルコール代謝の実験(《2・2》}で、アルギニン群の血中アセ トァルデ ヒド濃度の残存が多 くなった要 因の
一つとなってい ることを示唆 している。




















第5節 ア ミノ酸 と遊 離 アセ トア ル デ ヒ ドの結 合 作用
特定なアミノ酸が遊離アセ トアルデ ヒドの結合することが報告 なされている。Tsukaln。tDらはL一及びD℃ys戯ae
は縮合反応(c。nde織sa廿onreachon)で遊離アセ トァルデヒドと結合することを報告 した。また、R。bα・tとPenaraロda
らはL・アミノ酸の中でアミノ基の多いリジ ンはアセ トァルデヒ ドとの結合 速度が最 も速かった ことを報 告 し
た。これ らの報告か ら、 このアミノ酸の アセ トァルデ ヒ ド結合作用が 、ア ミノ酸の血 中アルコール、アセ トア
ルデヒド濃度を低下 させ るメカニズムの一っのではないか と考 え、各 アミノ酸 と遊離 アセ トァルデ ヒ ドとの結
合にっいて比較検討 した。実験方法 と して、まず各ア ミノ酸を添加 した血液(1%)に50μMアセ トァ ルデヒ ドを
加えた(1:1)。室温で10分 聞放置後 、過塩索酸で除 タンパクし、遊離 アセ トアルデヒ ド濃度 を測定 した。その
結果、リジンを含 む水溶 液及び血液ではアミノ酸を添加 していないコン トロール群や他のアミノ酸群 より、遊
離アセ トァルデヒ ド濃度が低かった(図21)。更に、リジンを含む血液に生理食塩水あるいはアセ トァルデヒ ドを
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図1系 級 び食餌 中 のタ ンパ ク質 レベル による
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腎臓能などアル コール代謝に関与する総合的な生理作用を介して,血 中アルコール及びアセ トア
ルデヒド濃度を低下させるとい うメカニズムによるものと推測した。このように,遺伝的因子,
即ちラヅトの系統によってアルコール嗜好性が異ることを明らかにした。栄養条件,特 にタンパ
ク質栄養によるアルコール嗜好性の影響を調べたところ,食 餌中のタンパ ク質 レベルが高いほ
ど,アルコール嗜好性が強いことが示された。これについては高 タンパク質食で肝臓 でのアル
コール代謝能力,即 ちアル コール代謝酵素の活性や肝機能の上昇を確認 し,これによって血中ア
ルコール,ア セ トアルデヒド濃度を速やかに低下させるというメカニズムによるものと推察した。
また,数 種のア ミノ酸を含むアルコール溶液の自由選択実験の結果か ら,特 にプロ リン,リ ジ
ン,ス レオニンはアルコール嗜好性を高めることを認めた。それ らのア ミノ酸の うち,プ ロ リ
ン,ス レオニンは肝臓での酵素活性の上昇作用を介 してアルコールの代謝能力を高めたが,リ ジ
ンは肝臓での改善作用が全 く見られなかった。この点で,リ ジンに関してアルコールやアセ トア
ルデヒドとの相互作用に関する実験を行なった結果,リ ジンでは腸管でのアルコール吸収の遅延
作用や,ア セ トアルデヒ ドとの結合能力などが見出された。 リジンはこれらの物理的な作用を介
して,血 中アルコール,ア セ トアルデヒド濃度を低下させる。 このことによってアル コールをよ
り多 く摂取できるようになるという現象を示 したものと考えられる。更に,味覚神経応答につい
て検討 したところ,低 タンパク質食で飼育 したラヅトはアルコール溶液に敏感になっていること
が示された。食餌タンパク質レベルが低いほどアルコール嗜好性が弱くなり,アルコール代謝能
力が低下したこと,と併せて考えると,タンパク質不足のラットでは,アル コール代謝能力が低
下 しているため,低濃度のアルコールでも生体にとって有害な物質 と判断 し,アルコールの摂取
を避けるとい う生体防御的な嗜好の変化が生 じたものと考えられる。一方,ア ミノ酸によるアル
コールの味の修飾について検討 した ところ,アルコールとア ミノ酸の間に味の相乗作用(プ ロリ
ン)あるいは減少作用(リ ジン)が存在 していることが示 された。 このこともアルコール嗜好性
に影響を与えるものと推測 した。
以上,本研究はラットにおいて遺伝的因子,及 びタンパク質,ア ミノ酸を中心 とした栄養条件
が体内の代謝変動 と味覚感受性の変化を介してアル3一ル嗜好性に影響を及ぼすことを明らかに
し,食の嗜好性が健康状態に深 く関わっていることを明確に示 したものである。 これ らの知見は
ヒ トの食生活 と健康維持に対 して,有 意義な研究である。
よって審査員一同は本論文提出者が博士(農学)の 学位を授与されるに充分な資格を有するも
のと認定した。
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